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КОПСИНИН ВА N4-ЙОД МЕТИЛАТ КОПСИНИН АЛКАЛОИДЛАРИНИНГ
КИМЁВИЙ СТРУКТУРАСИГА БОҒЛИҚ
ВАЗОРЕЛАКСАНТ ТАЪСИРИ
Юнусов Лазизбек Содиқжонович., Зайнабиддинов Анвар Эркинжонович., Усманов
Пулат Бекмуратович2., Адизов Шахобиддин Мухаммадович3., Халилов Эргаш
Халилович., Ахмедов Фазлиддин Юсупович., Муталипов Азизбек Абдуллажон ўғли.
1. Андижон давлат университети
2. УзМУ хузуридаги биофизика ва биокимё интитути
3. ЎзР ФА акад. С. Юнусов ноимидаги Ўсимлик моддалари кимёси институти
Аннотация. Тадқиқотда изометрик шароитда Vinca erecta ўсимлиги ер устки
қисмидан ажратиб олинган - копсинин ва унинг ҳосиласи N4-йод метилат копсинин
алкалоидларининг каламуш аорта қон томири силлиқ мускул препарати қисқариш
фаоллигига кимёвий структурасига боғлиқ вазорелаксант таъсири ўрганилган.
Тажрибаларда копсинин ва N4-йод метилат копсининнинг вазорелаксант таъсири
концентрация ва кимёвий структурасига боғлиқ бўлиб, қон томир силлиқ мускул
ҳужайралари плазмолеммасида жойлашган Са2+L–канали блокадаси билан боғлиқлиги
аниқланган.
Калит сўзлар: алкалоид, копсинин, N4-йод метилат копсинин, қон томир, силлиқ
мускул, Са2+L–канали, вазорелаксант.
ВАЗОРЕЛАКСАНТНОЕ СТРУКТУРНО-ЗАВИСИМОЕ ВЛИЯНИЕ
АЛКАЛОИДОВ КОПСИНИНА И N4-ЙОД МЕТИЛАТ КОПСИНИНА
Юнусов Лазизбек Содиқжонович., Зайнабиддинов Анвар Эркинжонович., Усманов
Пулат Бекмуратович2., Адизов Шахобиддин Мухаммадович3., Халилов Эргаш
Халилович., Ахмедов Фазлиддин Юсупович., Муталипов Азизбек Абдуллажонович.
Аннотация. В исследовании изучалось вазорелаксантное влияние, связанное с
химическими структурами алкалоидов копсинина и его производного N4-иод метилат
копсинина, выделенных из надземных частей растения Vinca erecta на сократительную
активность гладкомышечного препарата аорты крысы. В опытах вазорелаксантное
влияние копсинина и его производного N4-иод метилат копсинина связано с концентрацией
и химической структурой, выявлено зависимость с блокадой Са2+L–каналов в плазмалемме
гладкомышечных кровеносных клеток.
Ключевые слова: алкалоид, копсинин, N4-иод метилат копсинин, кровеносный
сосуд, гладкая мышца, Са2+L–каналов, вазорелаксантный.
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VASORELAXANT STRUCTURALLY DEPENDENT EFFECT OF ALKALOIDS
COPSININE AND N4-IODINE COPSININE METHYLATE
Yunusov Lazizbek Sodiqjonovich., Zaynabiddinov Anvar Erkinjonovich., Usmanov Pulat
Bekhmuratovich2., Adizov Shaxobiddin Mukhammadovich3., Khalilov Ergash
Khalilovich., Axmedov Fazliddin Yusupovich., Mutalipov Azizbek Abdullajonovich.
Abstract. In the research it was examined the vasorelaxant effect associated with the chemical
structures of the alkaloids - copsinin and its derivative N4-iodine methylate copsinine, isolated from
the aerial parts of Vinca erecta plant on the contractile activity of the rat aortic smooth muscle. In the
experiments, the vasorelaxant effect of copsinin and its derivative N4-iodine methylate copsinine is
associated with the concentration and chemical structure, and a relationship with Са2+L-channel
blockade in the plasmalemma of smooth muscle blood cells.
Keywords: alkaloids, copsinin, N4-iodine methylate copsinine, blood vessel, smooth muscle,
2+
Са L-channel, vasorelaxant.
Кириш. Ҳозирги вақтда ~400 дан ортиқ ўсимликлардан ажратиб олинган
алкалоидлар
тавсифланган
бўлиб,
алкалоидларнинг
классификацияси,
синтез/биотрансформацияси ва кенг спектрдаги фармакологик фаоллиги айрим
тадқиқотчилар томонидан батафсил ўрганилган ва ушбу алкалоидларнинг
потенциал манбаларидан бири – Vinca erecta ўсимлик турлари ҳисобланади [1]. Vinca
erecta ўсимлик турлари асосан тоғ минтақасида тарқалган турлар бўлиб, икки йиллик
ёки кўп йиллик ўтсимон ўсимликлар ҳисобланади. Ҳалқ табобатида Vinca erecta
ўсимлик турлари тана ҳароратини туширувчи, оғриқ қолдирувчи, шунингдек
гастрит, тонзиллитни даволашда, яллиғланишга қарши, қон босмини туширувчи,
жигар касалликлари, безгакни даволашда, тетиклаштирувчи сифатида [2]
фойдаланилади.
Ушбу тадқиқотнинг мақсади – Vinca erecta ўсимлик турларидан ажратиб
олинган – копсинин ва унинг ҳосиласи N4-йод метилат копсинин алкалоидларининг
каламуш аорта қон томири силлиқ мускулининг изометрик қисқариш фаоллигига
кимёвий структурасига боғлиқ вазорелаксант таъсирини таҳлил қилишдан иборат
(1–расм).

1–расм. Копсинин (А) ва N4-йод метилат копсинин (Б) алкалоидларининг
кимёвий структура формуласи [1].
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Материал ва методлар. Аорта қон томир препаратини тайёрлаш стандарт
услуб ёрдамида амалга оширилди.
Тажрибалар стандарт озуқа ва сув билан таъминланган шароитда боқилган,
соғлом оқ, зотсиз каламушларда (150–200 гр.) амалга оширилди. Тажриба ҳайвонлари
цервикал дислокация усулида жонсизлантирилгандан кейин, жарроҳлик усулида
аорта қон томири ажратиб олинди ва ҳалқасимон сегментлар (l=2–4 мм; ё=1–2 мм)
шаклида кесилди. Тажрибаларда қуйидаги кимёвий таркибга эга бўлган Кребс–
Хензелейт физиологик эритмасидан фойдаланилди (мМ ҳисобида): (мМ): NaCl –
120,4; КСl – 5; NaHCO3 – 15,5; NaH2PO4 – 1,2; МgCl2 – 1,2; СaСl2 – 2,5; С6Н12О6 – 11,5
(рН=7,4) [3]. Физиологик эритма карбоген (О2–95% ва СО2–5%) билан аэрацияланди,
ҳарорат доимийлиги (t=+37±0,5°C) ультратермостат (U–8; Болгария) ёрдамида
таъминланди. Аорта қон томир препаратининг қисқариш фаоллиги изометрик
шароитда FT–03 (Grass Instrument Co., АҚШ) куч сенсори, сигнал кучайтиргич
қурилма (Grass Instrument, АҚШ) орқали Endim 621.02 самописецида (Чехия)
стандарт услуб (механография) ёрдамида қайд қилинди.
Тажрибаларда верапамил гидрохлорид [4,5] («Sigma–Aldrich», Германия),
NaHCO3, CaCl2, МgSO4, глюкоза, NaCl, КСl, NaH2PO4 (Россия) реактивларидан
фойдаланилди. Тажрибаларда ўрганилган алкалоидларнинг Ca2+L–каналига таъсири
KCl (50 мМ) ёрдамида юзага келтирилган қисқариш кучи амплитудаси бўйича
баҳоланди [6,3]. Тажрибаларда ўрганилган алкалоидларнинг заҳирадан ишга
тушувчи Ca2+–канали (SOCC – store–operated Ca2+–channels)/рецепторга боғлиқ
функция бажарувчи Ca2+–каналлари (ROCC – receptor–operative Ca2+–channels)
фаоллигига таъсири фенилэфрин (1 мкМ) ёрдамида юзага келтирилган қисқариш
кучи амплитудаси бўйича баҳоланди [7]. Олинган натижалар OriginPro v. 8.5 SR1
(EULA, Northampton, MA 01060–4401, АҚШ) махсус дастур пакети ёрдамида статистик
қайта ишланди. Натижалар Лакин Г.Ф. (1990) томонидан келтирилган услублар
ёрдамида математик–статистик қайта ишланди [8]. Натижалар n марта
такрорийликда амалга оширилган тажрибалар натижаларининг М±m шаклида
келтирилган бўлиб, М – ўртача арифметик қиймат ва m – стандарт хатолик
қийматини ифодалайди. Шунингдек, тажриба натижалари гуруҳлар ўртасидаги
қийматларнинг статистик ишончлилик даражаси Стьюдент t–мезони асосида
ҳисобланди ва р<0,05, р<0,01 қийматларда статистик ишончли деб баҳоланди.
Дастлаб, каламуш аорта препарати 1 гр (9,8~10 мН) кучланиш бериш асосида,
~45–60 минут давомида меъёрий электромеханик фаоллик қайд қилинишга қадар
инкубацияланди. Қуйидаги расмда каламуш аортаси препаратларини қисқариш
фаоллигини қайд қилиш учун мўлжалланган экспериментал қурилманинг блок–
схемаси кўрсатилган (2–расм).
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2–расм. Каламуш аорта қон–томир силлиқ мускул препаратининг
изометрик шароитда қисқариш фаоллигини қайд қилиш қурилмасининг
умумий схематик кўриниши [9]. Бунда, А – тажриба қурилмаси, 5 мл ҳажмга эга
бўлган (1) махсус идиш физиологик эритма билан (2) тўлдирилган бўлиб, физиологик
эритманинг ҳарорати доимийлиги термостат (3) ёрдамида таъминланади.
Шунингдек, эритма 95%–O2; 5%–CO2 таркибли газлар аралашмаси билан
таъминланган (5) бўлиб, механик фаолликни сезувчи қурилма (4) сигнал кучайтиргич
(6) орқали Endim 621.02 қурилмасига (7) уланган. В – алоҳида ажратиб олинган аорта
силлиқ мускул препарати (8) ҳаракатланмайдиган илгакка (9) ва иккинчи томонидан
эса механотрон илгагига махкамланган (10).
Олинган натижалар ва уларнинг таҳлили. Тажрибаларда копсинин (50–300
мкМ) ва N4-йод метилат копсинин (5–30 мкМ) алкалоидлари каламуш аорта қон
томирининг КСl (50 мМ) ёрдамида юзага келтирилган изометрик қисқариш
фаоллигига (in vitro) сезиларли даражада вазорелаксант таъсирга эгалиги аниқланди.
Жумладан, копсинин 50 мкМ концентрацияда қисқариш кучини назоратга нисбатан
6,1±3,1% га камайтириши ва максимал 300 мкМ концентрацияда 62,2±4,9% га
камайтириши аниқланди (n=4–6). Шунингдек, N4-йод метилат копсинин 5 мкМ
концентрацияда қисқариш кучини назоратга нисбатан 34,5±4,7% га камайтириши ва
максимал 30 мкМ концентрацияда 83,2±3,2% га камайтириши аниқланди. Бунда
копсинин ва N4-йод метилат копсинин учун (ЕС50) қиймати мос равишда – 178,8 мкМ
ва 8,7 мкМ га тенглиги аниқланди (3–расм А ва Б).
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3-расм. Копсинин (А) ва N4-йод метилат копсинин (Б) алкалоидларининг
аорта препаратида КСl (50 мМ) ёрдамида юзага келтирилган қисқаришга
концентрацияга боғлиқ вазорелаксант таъсири. Ордината ўқида – аорта
қисқариш кучи 50 мМ КСl ёрдамида юзага келтирилган қисқариш кучи 100% деб
олинган. Абцисса ўқида – алкалоидларнинг концентрацияси мкМ ифодаланган.
Барча ҳолатларда ишончлийлик кўрсаткичи (* – р0,05; **р0,01; n=4–6).
Тажрибаларда копсинин ва N4-йод метилат копсинин алкалоидларининг
релаксант таъсирини таъминлашда L-типдаги потенциалга боғлиқ Са2+–
каналларининг иштроки баҳоланди ва бунда 50 мМ КCl билан кальсийсиз муҳитга
СаCl2 кумулятив қўшиш орқали чақирилган аорта препартлари қисқаришига
уларнинг таъсири ўрганилди. Бу тажрибаларда инкубатция муҳитида СаCl2 (0-2,5 мМ)
концентрациясини ошириш L-тип Са2+–каналлари орқали Са2+ ионларини кириши
натижасида аорта қисқариш кучини поғонали кўтарилишига сабаб бўлган (4-расм А).
Инкубация муҳитида ўрганилаётган алкалоидларини мавжудлиги СаCl2 ни ортишига
жавобан қисқариш кучларини ривожланишини сезиларли камайтирган (4-расм А).
Ушбу натижалар ўрганилаётган алкалоидларнинг релаксант таъсири L-тип Са2+–
каналларининг киришини камайиши [Са2+]i миқдорини пасайиши ва бу қисқариш
фаоллигининг сусайиши билан боғлиқ бўлиши мумкинлигидан далолат беради.
Тажрибада копсинин ва N4-йод метилат копсинин алкалоидларининг
релаксант таъсирини таъминланишида L-тип Са2+–каналлари иштрокини янада
ойдинлаштириш мақсадида ушбу каналнинг спесифик блокатори верапамил мавжуд
шароитда уларнинг таъсири ўрганилди. Ушбу тажрибадан маълум бўлдики,
верапамил ЕС50 = 0,1 мкМ мавжудлигида уларнинг релаксант таъсири камайганлиги
кузатилди. Бунда копсинин (ЕC50=178,8 мкМ) ва N4-йод метилат копсинин (ЕC50=8,7
мкМ) қисқариш кучини қўшимча мос равишда – 4,6±3,4% гача (назоратга нисбатан
54,6±4,2%) ва 8,3±3,1% гача сусайтириши (назоратга нисбатан 58,3±4,8%) аниқланди (4–
расм Б).
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4-расм. Копсинин ва N4-йод метилат копсинин алкалоидларининг
релаксант таъсири [Са2+]o концентрациясига ва потенциалга-боғлиқ L-тип Са2+–
каналлари ҳолатига боғлиқлиги. А-Кребс эритмаларига СаCl2 ни комулятив қўшиш
билан чақирилган каламуш аортаси қисқаришига Копсинин ва N4-йод метилат
копсининнинг таъсири. Ордината ўқида – аорта қисқариш кучи 50 мМ КСl билан
чақирилган қисқариш кучи 100 % деб олинган. Абсцисса ўқида - СаCl2
концентрацияси келтирилган. Б – верапамил (0,1 мкМ) мавжуд шароитда 50 мМ КСl
ёрдамида чақирилган мускул қисқаришига копсинин ва N4-йод метилат
копсининнинг релаксант таъсири (барча ҳолатларда ишончлийлик кўрсаткичи * –
р0,05; **р0,01; n=4–6 ).
Олинган натижаларга асосланиб айтиш мумкинки, копсинин ва N4-йод
метилат копсинин алкалоидларининг релаксант таъсири асосида L- Са2+-каналлари
блокадаси
ётади.
Лекин,
верапамил
мавжуд
шароитда
ўрганилаётган
алкалоидларнинг релаксант таъсирини қисман сақланиб қолиши, L- Са2+-каналлари
блокадаси билан бир қаторда силлиқ мускул ҳужайраларидаги Са2+-ионлари
транспорти камайишида бошқа механизмлар ҳам харакатга келган бўлиши мумкин.
Силлиқ мускул ҳужайраларида Са2+ гомоеостазини бошқарилишида
потенциалга боғлиқ Са2+–каналларидан ташқари рецептор бошқарилувчи Са2+–
каналлари ҳам мухим роль ўйнайди [6]. Навбатдаги тажрибаларда ўрганилаётган
алкалоидларнинг рецептор бошқарилувчи Са2+-каналларига таъсир эффектини
баҳолаш учун б1–адренорецептор агонисти фенилэфрин (ФЭ) билан чақирилган
аорта мускули қисқариши асосан рецептор-бошқарилувчи Са2+-каналлари орқали
кирувчи Са2+-ионлари билан таъминланади [10].
Бизнинг тажрибаларимизда L-тип Са2+-канали блокатори-верапамил мавжуд
шароитда ФЭ ёрдамида чақирилган аорта қисқариш кучига алкалоидларнинг
таъсири ўрганилди. Ушбу шароитда ФЭ билан чақирилган мускул қисқариши,
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верапамилсиз шароитга нисбатан назоратдан 13,7±2,8% га камайиши кузатилди.
Ушбу шароитда копсинин (200 мкМ) ва N4-йод метилат копсинин (50 мкМ)
алкалоидлари ФЭ билан чақирилган аорта қисқаришини назоратга нисбатан
77,4±5,1% ва 60,2±4,3% га максимал камайтирди (5-расм А ва Б).

Б

100

100

80

80
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Кискариш кучи (%)
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60
40
20
0
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50
100 150
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40
20
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200

0
10 20 30 40 50
N4-йод метилат коп. (мкМ)

5-расм. Копсинин (А) ва N4-йод метилат копсинин (Б) алкалоидларининг
фенилэфрин билан чақирилган каламуш аортаси қисқаришига таъсири.
Копсинин ва N4-йод метилат копсининларнинг 1 мкМ ФЭ билан чақирилган каламуш
аортаси қисқаришига дозага боғлиқ таъсири. Ордината ўқида – аорта қисқариш кучи
1 мкМ ФЭ ёрдамида чақирилган аорта қисқариш кучи 100 % деб олинган. Абсцисса
ўқида – алкалоидлар концентрацияси. (барча ҳолатларда ишончлийлик кўрсаткичи *
– р0,05; **р0,01; n=4–6 ).
Ушбу тажрибаларда копсинин ва N4-йод метилат копсининларнинг ЕС50
қийматлари мос равишда 68,1 мкМ ва 33,5 мкМ ни ташкил қилди. Олинган натижалар
шуни кўрсатадики, ўрганилаётган алкалоидларнинг кузатилаётган таъсири
рецептор-бошқарилувчи Са2+-каналлар блокадаси билан юзага келишини таҳмин
қилиш мумкин. Рецептор-бошқарилувчи
Са2+-каналларига ўрганилаётган
алкалоидларнинг таъсирини қўшимча тасдиғи сифатида б-адренорецепторлар
блокатори-фентоламин (ФА) билан ўтказилган тажрибалар орқали изоҳлаш мумкин.
Тажрибаларимизда копсинин (200 мкМ) ва N4-йод метилат копсинин (50 мкМ)
алкалоидларнинг релаксант таъсири 10 мкМ фентоламин мавжуд шароитда ФЭ
қисқариши фентоламинсиз шароитга нисбатан
51,6±5,3 ва 45,4±4,5 га камайиши
кузатилди (6-расм).
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6-расм. Копсинин ва N4-йод метилат копсинин алкалоидларининг
релаксант самарасига фентоламиннинг (10 мкМ) таъсири. Ордината ўқида –
аорта қисқариш кучи 1 мкМ ФЭ ёрдамида чақирилган аорта қисқариш кучи 100 % деб
олинган. (барча ҳолатларда ишончлийлик кўрсаткичи * – р0,05; **р0,01; n=4–6 ).
Ушбу олинган натижалар шундан далолат берадики, ўрганилаётган
алкалоидларнинг релаксант эффекти рецептор бошқарилувчи Са2+-каналлар
блокадаси билан боғлиқ бўлиши мумкин.
Хулосалар
Алкалоидлар - копсинин ва унинг ҳосиласи N4-йод метилат копсинин
релаксант таъсирга эга бўлиб, гиперкалийли эритма ва фенилэфрин билан олдиндан
чақирилган каламуш аортаси қисқаришини самарали бўшаштиради.
Адабиёт маълумотлари ва тажриба натижалари таҳлили асосида, Vinca erecta
ўсимлик турларидан ажратиб олинган – копсинин ва N4-йод метилат копсинин
алкалоидларининг каламуш аорта қон томири препаратининг in vitro шароитида
изометрик қисқариш фаоллигига вазорелаксант таъсири асосан L-тип Са2+–канали
блокадаси билан боғлиқлиқ бўлиши мумкин.
Ўсимликдан олинган копсинин асоси билан метил йодиднинг (CH3I) ўзаро
таъсирлашувидан олинган ҳосиласи N4-йод метилат копсинин
релаксант
фаоллигини сезиларли даражада ортишига олиб келади.
Ушбу тадқиқот ишида олинган илмий/экспериментал натижалар
дитерпеноид алкалоидлар асосида антигипертензив фармакологик препаратларни
ишлаб чиқиш учун назарий асос сифатида фойдаланилиши мумкин.
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